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  =HF ) ﺧﺎﻧــــﻮادﮔﻲﻛﻠﺴﺘــــﺮول ﺑــــﺎﻻي
 اﺳﺖ و ﻲﺑﻴﻤﺎري ﺷﺎﻳﻌ (aimeloretselohcrepyH lailimaF
ﺑﺎ  HF(. 1)ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻏﺎﻟﺐ اﺗﻮزوﻣﺎل ﺑﻪ ارث ﻣﻲ رﺳﺪ 
    ﺣﺎﻣﻞ ﻛﻠﺴﺘﺮولLDLاﺳﺘﻔﺎده از ﺳﻄﻮح ﺑﺎﻻي 
 ،(loretselohc-nietorpopil ytisned woL=C-LDL)
ﮔﺰاﻧﺘﻮﻣﺎي ﺗﺎﻧﺪون، ﺣﻠﻘﻪ ﻗﺮﻧﻴﻪ و ﺑﻴﻤﺎري ﻫﺎي ﻗﻠﺒﻲ 
ﻗﺎﺑﻞ ( esaesid traeh yranoroC=DHC)ﻋﺮوﻗﻲ 
 ـــﻮن ﻧﻔـﺮ در ﺳﺮاﺳــﺮﺑﻴﺶ از ده ﻣﻴﻠﻴ(. 1) ﺗﺸﺨﻴﺺ اﺳﺖ
   ﻫﻤﻮزﻳﮕﻮت ﺑــــﺎHF. ﺟﻬﺎن از اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎري رﻧﺞ ﻣﻲ ﺑﺮﻧﺪ
  
 1ﻫﺘﺮوزﻳﮕﻮت در ﺣــﺪود  HF در ﻣﻴﻠﻴﻮن ﻧﻔﺮ و 1ﻓﺮاوﻧﻲ 
  . (2)ﻏﻠﺐ ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻫﺎ ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ  ﻧﻔﺮ در ا005در 
، ﺳﻄﻮح  ﻛﻠﻲﻛﻠﺴﺘﺮولﺢ ﺗﺎرﻳﺨﭽﻪ ﻓﺎﻣﻴﻠﻲ، ﺳﻄ
 و، ﺣﻠﻘﻪ ﻗﺮﻧﻴﻪ  ﭘﻼﺳﻤﺎ، ﺣﻀﻮر ﺗﺎﻧﺪون ﮔﺰاﻧﺘﻮﻣﺎC-LDL
 در ﺑﻴﻤﺎر و ﻳﺎ ﻓﺎﻣﻴﻞ (DHC)ﺑﻴﻤﺎري ﻛﺮوﻧﺮ ﻗﻠﺐ ﻧﺎﺑﻬﻨﮕﺎم 
ﺷﺎﺧﺺ ﻫﺎي اﺻﻠﻲ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﻣﺒﺘﻼﻳﺎن از  ﺑﻴﻤﺎردرﺟﻪ اول
  ﺎﻣﻞ ﻣﺮگ و ﺑﻴﻤﺎري ﻫﺎي ﻗﻠﺒﻲ ﻋﺮوﻗﻲ ﻋ (.3)  اﺳﺖHF
ﻣﻴﺮ در ﺑﺴﻴﺎري از ﻛﺸﻮرﻫﺎي ﺟﻬﺎن اﺳﺖ و ﻣﻲ ﺗﻮان 
(. 4) ﻋﺎﻣﻞ ﻣﻬﻤﻲ در ﺗﺸﺪﻳﺪ اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎري ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ HFﮔﻔﺖ 
  :ﭼﻜﻴﺪه
 ﺑـﺪﻟﻴﻞ ﺟﻬـﺶ در ژن  ﻋﻤـﺪﺗﺎً  ﻛﻪ ﺑﻴﻤﺎري ﻏﺎﻟﺐ اﺗﻮزوﻣﺎل اﺳﺖ ( HF)ﻫﺎﻳﭙﺮﻛﻠﺴﺘﺮوﻟﻤﻲ ﻓﺎﻣﻴﻠﻲ  :زﻣﻴﻨﻪ و ﻫﺪف 
 RLDLﺑﺮرﺳـﻲ ﺗﻐﻴﻴـﺮات ژن ﺑـﺎ ﻫـﺪف اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ . اﻳﺠﺎد ﻣﻲ ﺷﻮد( RLDL)ﻴﻦ ﺑﺎ داﻧﺴﻴﺘﻪ ﻛﻢ ﺌﻟﻴﭙﻮﭘﺮوﺗﮔﻴﺮﻧﺪه 
  .  اﻧﺠﺎم ﺷﺪاﺳﺘﺎن ﭼﻬﺎرﻣﺤﺎل و ﺑﺨﺘﻴﺎريﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻛﻠﺴﺘﺮول ﺑﺎﻻي ﺧﺎﻧﻮادﮔﻲ در ﺑﻴﻤﺎران 
 ﻏﺮﺑـﺎﻟﮕﺮي و ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از HF ﺑﻴﻤﺎر ﻣﺸﻜﻮك ﺑـﻪ 75 آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ، - در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﻮﺻﻴﻔﻲ :روش ﺑﺮرﺳﻲ 
  .  ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﺪRLDL ژن 81 و 71، 61، 51، 31، 11، 5، 3، 1  ﺟﻬﺶ در ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ و اﮔﺰون ﻫﺎي PCSS-RCPروش 
 و ﭘﻠـﻲ ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ A>T382 ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺷﺪ، ﺟﻬﺶ ﻫﺘﺮوزﻳﮕﻮت RLDL در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ دو ﺗﻐﻴﻴﺮ در ژن :ﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ ﻳ
   . ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﮔﺮدﻳﺪHF ﻓﺮد ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ 9و  1 ﻛﻪ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ در C>T9591
 در ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺿﻌﻴﻒ اﺳﺖ و HF در اﻳﺠﺎد RLDLﻧﺘﺎﻳﺞ اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﻧﺸﺎن داد ﻧﻘﺶ ژن :  ﮔﻴﺮي ﻧﺘﻴﺠﻪ
  .  در اﻳﻦ ﻣﻨﻄﻘﻪ ﻧﻘﺶ دارﻧﺪHFﺎ ﻟﻮﻛﻮس ﻫﺎي دﻳﮕﺮي در اﻳﺠﺎد اﺣﺘﻤﺎﻻ ژن ﻳ
  
  .واﻛﻨﺶ زﻧﺠﻴﺮه اي ﭘﻠﻴﻤﺮازﻤﻲ ﻓﺎﻣﻴﻠﻲ، ﻟﺴﺘﺮوﻠﻛﻮﻫﺎﻳﭙﻴﻦ ﺑﺎ داﻧﺴﻴﺘﻪ ﻛﻢ، ﮔﻴﺮﻧﺪه ﻟﻴﭙﻮﭘﺮوﺗﺌژن  : ﻫﺎي ﻛﻠﻴﺪيواژه
   و ﻫﻤﻜﺎرانﺳﻤﻴﻪ اﺳﺪي     در ﺑﻴﻤﺎران ﺑﺎ ﻛﻠﺴﺘﺮول ﺑﺎﻻLDLﺟﻬﺶ ﻫﺎي ژن ﮔﻴﺮﻧﺪه 
82 
در   درﺻﺪ05  ﺧﻄﺮ اﺑﺘﻼء ﺑﻪ ﺑﻴﻤﺎري ﻫﺎي ﻗﻠﺒﻲ ﻋﺮوﻗﻲ راHF
در (. 3) ﻣﻲ دﻫﺪ درﺻﺪ در زﻧﺎن اﻓﺰاﻳﺶ 03ﻣﺮدان و 
 درﺻﺪ ﮔﺰارش 2 ﺣﺪود HFﺟﻮاﻣﻊ اروﭘﺎﻳﻲ ﻓﺮاواﻧﻲ 
 اﺛﺮ ﺑﺎ HFدر ﻣﻴﺎن ﺑﻌﻀﻲ از ﺟﻮاﻣﻊ ﻫﻤﺮاﻫﻲ . ﺷﺪه اﺳﺖ
ﻋﺎﻣﻞ اﻓﺰاﻳﺶ ﻓﺮاواﻧﻲ اﻳﻦ  (tceffe rednuoF) ﺑﻨﻴﺎﻧﮕﺬار
  (.2) ﺑﻴﻤﺎري اﺳﺖ
در آﺳﻴﺎ و ﺑﺨﺼﻮص ﻣﻨﻄﻘﻪ ﺧﺎورﻣﻴﺎﻧﻪ، ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت 
 ﻧﺸﺎن ﻣﻲ دﻫﺪ  ﻛﻪاﻧﺪك و ﭘﺮاﻛﻨﺪه اي ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺘﻪ
ﺑﻴﻤﺎران ﻗﻠﺒﻲ ﻋﺮوﻗﻲ ﺗﻈﺎﻫﺮات ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ ﻛﻤﺘﺮي در ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ 
 04در اﻳﺮان ﺣﺪود (. 5،6،7) ﺎن دارﻧﺪﺳﺎﻳﺮ ﻧﻘﺎط ﺟﻬ
ﻣﻴﺮﻫﺎ ﺑﻪ دﻟﻴﻞ ﺑﻴﻤﺎري ﻫﺎي ﻗﻠﺒﻲ  درﺻﺪ از ﻣﺮگ و
 02در اﻓﺮاد ﺑﺎﻻﺗﺮ از )ﺷﻴﻮع اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎري . ﻋﺮوﻗﻲ اﺳﺖ
  (. 8)  درﺻﺪ ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ42 (ﺳﺎل
در اﺑﺘﻼء ﺑﻪ  001BopA و RLDLدو ژن ﺗﻐﻴﻴﺮ 
ﺗﺮ   ﻗﻮيRLDL  ژنﺑﻴﺸﺘﺮ ﻣﻮارد ﻧﻘﺶ در و ﻣﻮﺛﺮ اﺳﺖ HF
  ﺑﺎ اﻧﺪازه ﺗﻘﺮﻳﺒﻲ  RLDLژن (. 9)اﺳﺖ  ﺷﺪهﻋﻨﻮان 
 ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ و 91ﺑﺮ روي ﺑﺎزوي ﻛﻮﺗﺎه ﻛﺮوﻣﻮزوم  54 bk
 ﻧﺎﺣﻴﻪ اﻳﻨﺘﺮوﻧﻲ ﺗﺸﻜﻴﻞ ﺷﺪه 71 ﻧﺎﺣﻴﻪ اﮔﺰوﻧﻲ و 81از 
 ﻗﺮار  ﺧﺎﻧﻮاده ﺳﻮﭘﺮژندر ﻳﻚ RLDL(. 01،11)اﺳﺖ 
 (.21)دارد و ﻳﻚ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣﻮزاﻳﻴﻚ را ﻛﺪ ﻣﻲ ﻛﻨﺪ 
ﺧﺘﺎري ﺑﺎ ﺳﺎ( آﻣﻴﻨﻪ اي اﺳﻴﺪ938 )RLDL
اﻳﻦ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ . ﮔﻠﻴﻜﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻨﻲ در ﺳﻄﺢ ﺳﻠﻮل ﻗﺮار دارد
(. 31،41)ﺳﻄﺢ ﻛﻠﺴﺘﺮول ﭘﻼﺳﻤﺎﻳﻲ را ﺗﻨﻈﻴﻢ ﻣﻲ ﻛﻨﺪ 
ﻫﻨﮕﺎم در آﻣﻴﻨﻪ اي ﺑﺎ ﻧﻘﺶ ﺳﻴﮕﻨﺎل  اﺳﻴﺪ12 ﺗﻮاﻟﻲ
، (muluciter cimsalpodnE) REﺑﻪ  RLDLﺟﺎﺑﺠﺎﻳﻲ 
 ــﺎﻧﺪﻫﻲ ﻧﻮاﺣﻲﺞ ﻧﻘﺶ ﺳﺎزﻣــــﻧﺘﺎﻳ  اﻳﻦ.ﺷﻜﺴﺘﻪ ﻣﻲ ﺷﻮد
  (.51) ﻴﺪ ﻣﻲ ﻧﻤﺎﻳﺪ را ﺗﺎﻳRLDLﻴﻦ ﺌ ﺑﺎ ﭘﺮوﺗاﮔﺰوﻧﻲ در ارﺗﺒﺎط
  ﻣﺎﻧﻨﺪRLDL ﺟﻬﺶ ﻣﺨﺘﻠﻒ در ژن 007ﺑﻴﺶ از 
در ژن ف ﻫﺎي ﺑﺰرگ ﺬ و ﺣetis ecilpS، esnessim
اﻧﻮاع ﺟﻬﺶ در اﻳﻦ ژن ﺑﺎ .  ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺷﺪه اﺳﺖR-LDL
 ﺟﻬﺶ ﻫﺎي.  ﻃﺒﻘﻪ ﺑﻨﺪي ﻣﻲ ﺷﻮدHFﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻧﻮع ﻓﻨﻮﺗﻴﭗ 
ﻠﻮل،  ﺑﻪ ﺳﻄﺢ ﺳRLDL، اﻧﺘﻘﺎل RLDLﻣﺮﺗﺒﻂ ﺑﺎ ﺳﻨﺘﺰ 
، داﺧﻞ  در ﺣﻔﺮه ﻫﺎﻳﻲ ﺑﺎ ﭘﻮﺷﺶ ﻛﻼﺗﺮﻳﻨﻲRLDLﺗﺠﻤﻊ 
 ﺑﺮاي اﺗﺼﺎل ﺑﻪ ﻟﻴﮕﺎﻧﺪ و RLDL، ﺗﻮاﻧﺎﻳﻲ ﺷﺪن ﮔﻴﺮﻧﺪه
ﮔﻴﺮد ورود ﺑﻪ ﭼﺮﺧﻪ ﻣﺠﺪد در اﻳﻦ ﻃﺒﻘﻪ ﺑﻨﺪي ﻗﺮار ﻣﻲ
  (. 61،71)
 ﺧﻄﺮ، ﺳﺮمﻛﻠﻲ  ﻛﻠﺴﺘﺮول ﻛﺎﻫﺶ درﺻﺪ ﻳﻚﺑﺎ 
 .(8) ﻳﺎﺑﺪ  ﻣﻲﻛﺎﻫﺶ  درﺻﺪ2ﻲ ﻋﺮوﻗ ﻗﻠﺒﻲ ﻫﺎي ﺑﻴﻤﺎري
 در ﻛﺎﻫﺶ HFﻲ ﺑﻪ ﻣﻮﻗﻊ اﻓﺮاد ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳ
ﻣﺒﺘﻼﻳﺎن ﺑﻪ ﺑﻴﻤﺎري ﻫﺎي ﻗﻠﺒﻲ ﻋﺮوﻗﻲ ﺿﺮوري ﺧﻮاﻫﺪ 
 ﻣﻬﻤﺘﺮﻳﻦ RLDLﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻳﻨﻜﻪ ﺗﻐﻴﻴﺮات در ژن . ﺑﻮد
 ﻫﺎﻳﻲ در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻗﺒﻠﻲ روش.  در اﻓﺮاد اﺳﺖHFﻋﻠﺖ ﺑﺮوز 
 و ﺗﻮاﻟﻲ PCSS-RCP، PCSS، EGGD، PLFRﻣﺎﻧﻨﺪ 
ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ( gnicneuqes AND) ANDﻳﺎﺑﻲ ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ 
ﺑﺎ .  اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه اﺳﺖRLDLﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺗﻐﻴﻴﺮات در ژن 
 RLDL ﺗﻮاﻟﻲ ﻫﺎي ﺧﺎﺻﻲ از ژن PCSS-RCPروش 
ﺑﺎ روش . ﺗﻜﺜﻴﺮ ﺷﺪه و ﺳﭙﺲ ﺗﻐﻴﻴﺮات ﻣﺸﺨﺺ ﻣﻲ ﺷﻮد
(. 5) ﻴﺪ ﻛﺮدﻳﺗﻮاﻟﻲ ﻳﺎﺑﻲ ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ ﻣﻲ ﺗﻮان ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻧﻬﺎﻳﻲ را ﺗﺎ
اﮔﺰون ﻫﺎي  ،ﺎﻳﺴﺘﻪ و ﻫﻤﻜﺎرانـــدر ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻗﺒﻠﻲ ﺗﻮﺳﻂ ﺷ
ﻧﺘﺎﻳﺞ در  ) ﺑﺮرﺳﻲ ﮔﺮدﻳﺪ41، 21، 01، 9، 8، 7، 6، 4، 2
در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﻣﺎ وﺟﻮد ﺗﻐﻴﻴﺮات ﺳﺎﻳﺮ . (دﺳﺖ ﭼﺎپ اﺳﺖ
 را ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده HF در ارﺗﺒﺎط ﺑﺎ ﺑﻴﻤﺎري RLDL ژن اﮔﺰون ﻫﺎي
 ﺑﺮرﺳﻲ AND  و ﺗﻮاﻟﻲ ﻳﺎﺑﻲ ﻣﺴﺘﻘﻴﻢPCSS-RCP از آﻧﺎﻟﻴﺰ
  .ﻧﻤﻮده اﻳﻢ
  
  :روش ﺑﺮرﺳﻲ
 75  آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ ﺗﻌـﺪاد -در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﻮﺻﻴﻔﻲ 
ﺑﺎ ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ  زن، 23 ﻣﺮد و 52 ﺷﺎﻣﻞ HFﺑﻴﻤﺎر ﻣﺸﻜﻮك ﺑﻪ 
 از ﺑـﻴﻦ ﺑﻴﻤـﺎران ﻣﺮاﺟﻌـﻪ ﻛﻨﻨـﺪه ﺑـﻪ 35/62±21/68ﺳـﻨﻲ 
ﺑﺨﺶ ﻗﻠﺐ و ﻋﺮوق ﺑﻴﻤﺎرﺳـﺘﺎن ﻫـﺎﺟﺮ ﺷـﻬﺮﻛﺮد در ﺳـﺎل 
 042ld/gm  ﺑﺮ اﺳﺎس ﻣﻘﺪار ﻛﻠﺴﺘﺮول ﻛﻠﻲ ﺑﻴﺶ از 5831
 ﺑﺎ روش ﻧﻤﻮﻧﻪ ﮔﻴـﺮي آﺳـﺎن 091 ld/gm  ﺑﻴﺶ از LDL و
اﻓﺮاد ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﺑﻴﻤﺎري ﻛﻠﻴﻮي، ﻛﺒﺪي و . وارد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺷﺪﻧﺪ 
دﻳﺎﺑ ــﺖ و ﻫﺎﻳﭙﺮﺗﻴﺮوﺋﻴﺪﻳ ــﺴﻢ ﺑ ــﺪﻟﻴﻞ ﺗ ــﺪاﺧﻞ در ﻧﺘ ــﺎﻳﺞ از 
ﭘﺲ از اﺧﺬ رﺿﺎﻳﺖ ﻧﺎﻣﻪ از ﺑﻴﻤـﺎران . ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺬف ﺷﺪﻧﺪ 
اﻃﻼﻋﺎت دﻣﻮﮔﺮاﻓﻴﻜﻲ و ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ آﻧﻬـﺎ از ﻃﺮﻳـﻖ ﭘﺮﺳـﺸﻨﺎﻣﻪ 
 ﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮ ﺧﻮن ﺟﻬﺖ اﻧﺠـﺎم 5ﺳﭙﺲ . ﺟﻤﻊ آوري ﮔﺮدﻳﺪ 
آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎه ﺗﺸﺨﻴﺺ ﻃﺒﻲ ﺗﺴﺖ ﻫﺎي ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻲ ﮔﺮﻓﺘﻪ و ﺑﻪ 
  8831زﻣﺴﺘﺎن / 4، ﺷﻤﺎره 11دوره /  داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮدﻣﺠﻠﻪ
92 
ﺗـ ــﺮي ،  C-LDH،C-LDLﺟﻬـ ــﺖ ﺳـ ــﻨﺠﺶ ﻣﻘـ ــﺎدﻳﺮ 
. ﻓﺮﺳـﺘﺎده ﺷـﺪﺗـﺎم ، ﻛﻠـﺴﺘﺮول ﮔﻠـﻮﻛﺰ ﺧـﻮن، ﮔﻠﻴـﺴﺮﻳﺪ
 ﻣﻴﻠـﻲ ﻟﻴﺘـﺮ ﺧـﻮن ﺟﻬـﺖ اﻧﺠـﺎم 5ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ از ﻫـﺮ ﺑﻴﻤـﺎر 
  اﻳ ــﻦ ﻧﻤﻮﻧ ــﻪ ﻫ ــﺎ در . آزﻣﺎﻳ ــﺸﺎت ﻣﻮﻟﻜ ــﻮﻟﻲ ﮔﺮﻓﺘ ــﻪ ﺷ ــﺪ 
 ﻣـﻮﻻر 0/5 ATDEﻟﻮﻟﻪ ﻫـﺎﻳﻲ ﺣـﺎوي ﻣـﺎده ﺿـﺪ اﻧﻌﻘـﺎد 
ﺎت ﺳـﻠﻮﻟﻲ و ﻣﻮﻟﻜـﻮﻟﻲ رﻳﺨﺘـﻪ ﺷـﺪ و ﺑ ـﻪ ﻣﺮﻛـﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘ  ـ
در ﻣﺮﻛـﺰ . داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷـﻬﺮﻛﺮد اﻧﺘﻘـﺎل ﻳﺎﻓـﺖ 
 - ﺑ ــﺎ اﺳــﺘﻔﺎده از روش اﺳــﺘﺎﻧﺪارد ﻓﻨــﻞ ANDﺗﺤﻘﻴﻘـﺎت، 
و ﺳــﭙﺲ ﺑ ــﺎ اﺳ ــﺘﻔﺎده از ( 81) ﻛﻠﺮوﻓ ــﺮم اﺳ ــﺘﺨﺮاج ﺷ ــﺪه 
 ﻣﻘـﺪار و ﻛﻴﻔﻴـﺖ (ASU 0012 ocinU) اﺳـﭙﻜﺘﺮوﻓﺘﻮﻣﺘﺮ 
  . اﺳﺘﺨﺮاج ﺷﺪه ﻣﺸﺨﺺ ﮔﺮدﻳﺪAND
ﺷﺎﻣﻞ ﺗﻮاﻟﻲ ﻫﺎي ( remirP)ﺗﻮاﻟﻲ ﻫﺎي آﻏﺎزﮔﺮ 
 Rو ﺗﻮاﻟﻲ ﻫﺎي ﻣﻌﻜﻮس  (drawroF )Fﺟﻠﻮﺑﺮﻧﺪه 
، 5، 3، 1ﺮاي ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ و اﮔﺰون ﻫﺎي ﺷﻤﺎره ﺑ( esreveR)
از ( 2.725000-MN )RLDL ژن 81 و 71، 61، 51، 31، 11
 3 remirP از ﻧﺮم اﻓﺰار  و ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎدهCSCUﭘﺎﻳﮕﺎه اﻳﻨﺘﺮﻧﺘﻲ 
  .(1ﺷﻤﺎره ﺟﺪول )ﻃﺮاﺣﻲ ﺷﺪ 
  
 RLDL اﮔﺰون ﻫﺎي ژن RCPﻲ ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎي اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه ﺑﺮاي واﻛﻨﺶ ﺗﻮاﻟ :1ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 
  
 ﻃﻮل ﻗﻄﻌﻪ  ﺗﻮاﻟﻲ ﻣﻌﻜﻮس  ﺗﻮاﻟﻲ ﺟﻠﻮ ﺑﺮﻧﺪه  ﺷﻤﺎره اﮔﺰون
  (pb)
  دﻣﺎي اﺗﺼﺎل
 55 º C  542  ´3-ATTCCGAACGAGGTCCGC-´5  ´3-CTCAAACGTCACCCCACTAA-´5  1 noxE ,retomorP
  26 º C  632  ´3-CATTCACACCGGGACGGAA-´5  ´3-ATTAGGGTCGTGAAACCCTC-´5  3 noxE
  06 º C  042  ´3-TAAGAGACACGGAACGACGA-´5  3-CTTTTTCTTCGTCCCGGAAA-´5  5 noxE
  26 º C  212  ´3-GTGTCCGACCTCCTGTCTG-´5  ´3-TTATCGACACTCCGACCTCC-´5 11 noxE
  16 º C  732  ´3-GGAACTTTGGAGGAACACCT-´5  ´3-TTAGGGCAATTTGTGACCCT-´5 31 noxE
  25 º C  822  ´3-ATTTCTGACCCGGGAGGGAT-´5  ´3-GCAGAAGACTCACGGTGCA-´5 51 noxE
  85 º C  832  ´3-AAAAAGAGGACCTGTCCCTT-´5  ´3-TTCCTTCCGGTGGTTCTTTA-´5 61 noxE
  75 º C  052  ´3-ATCTTTCGGTCTCGGGTAC-´5  ´3-CTCTGGTCTCTGGGTCGAGG-´5 71 noxE
  75 º C  531  ´3-CTTGGGAAGGACTCTGGAGC-´5  ´3-AGTCAGGTCGTAAGTCCTTT-´5 81 noxE
  
  
 RCPﻣﻮاد و ﻣﻘﺎدﻳﺮ ﻣﻮرد ﻧﻴـﺎز ﺑـﺮاي ﻫـﺮ ﻧﻤﻮﻧـﻪ واﻛـﻨﺶ 
 :Mm05() 2lCgMﺷـﺎﻣﻞ  (ﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪه از ﺷﺮﻛﺖ ﺳﻴﻨﺎژن)
 :)5.7=Hp,Mm01(PTNd، 2/5µl: (X01)  ﺑﺎﻓﺮ RCP، 2/5µl
 remirp()MP01، 0/5 µl F: remirP ()MP01  ،0/5µl
  :lµ/tinu5( esaremylop) AND qaT  ،0/5 µl :R 
 ﺑـﻪ O2Hddﻛـﻪ ﺑـﺎ ( gn52ﺣﺪود  )AND، ﻣﻘﺪار 0/1 µl
در  RCPاﻧﺠــﺎم واﻛــﻨﺶ .  رﺳــﺎﻧﺪه ﺷــﺪ52 µl ﺣﺠــﻢ
 CETSA) ـــﺎن زﻣﺮارﺗﻲــ ــﻪ ﺣـــــﮕﺎه ﭼﺮﺧـــــدﺳﺘ
 63 ﺷﺮاﻳﻂ دﻣﺎﻳﻲ ﺑﻬﻴﻨﻪ ﺷﺎﻣﻞ .اﻧﺠﺎم ﺷﺪ (napaJ-818CP
 ﺑـﻪ ﻣـﺪت 69 Cºﺳﻴﻜﻞ ﻣﺸﺘﻤﻞ ﺑﺮ دﻣﺎي واﺳﺮﺷﺖ ﺷـﺪن 
 ﺗﻔﻜﻴـﻚ ﻪﻣﻄـﺎﺑﻖ ﺟـﺪول ﺑـ) ﺛﺎﻧﻴـﻪ، دﻣـﺎي اﺗـﺼﺎل 04
 ﺑﻪ 27 Cº ﺛﺎﻧﻴﻪ و دﻣﺎي ﺳﺎﺧﺖ 04ﺑﻪ ﻣﺪت ( اﮔﺰون ﻫﺎ
  . ﺛﺎﻧﻴﻪ ﺑﻮد04ﻣﺪت 
ﺮ اﮔﺰون ﺑﺮ روي ژل ـــ ﻫRCPﻮل ـــﻣﺤﺼ
ﺗﺤﺖ ( ynamreG-kcreM) درﺻﺪ 8ﻴﺪ  اﻣاﻛﺮﻳﻞﭘﻠﻲ 
 ﻣﻴﻠﻲ آﻣﭙﺮ ﺑﻪ ﻣﺪت ﻳﻚ ﺳﺎﻋﺖ اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز 05ﺟﺮﻳﺎن 
آﻣﻴﺰي ﺑﺎ ﻧﻴﺘﺮات ﻧﻘﺮه ﻣﻮرد ﺲ از رﻧﮓـــﺷﺪه و ﭘ
   PCSSﺟﻬﺖ اﻧﺠﺎم ﺗﻜﻨﻴﻚ . ﺮﻓﺖـــ ﮔﺮارــــﺑﺮرﺳﻲ ﻗ
 (noitamrofnoC dnartS elgniS msihpromyloP)
  ﺮ ﺑﺎرﮔﺬاري ﺣﺎويـــ ﻫﻤﺮاه ﻳﻚ ﺑﺎﻓ ﺑﻪRCPﻮﻻت ـﻣﺤﺼ
  
   و ﻫﻤﻜﺎرانﺳﻤﻴﻪ اﺳﺪي     در ﺑﻴﻤﺎران ﺑﺎ ﻛﻠﺴﺘﺮول ﺑﺎﻻLDLﺟﻬﺶ ﻫﺎي ژن ﮔﻴﺮﻧﺪه 
  RLDL ﺑﺮاي اﮔﺰون ﻫﺎي ژن PCSS اﻧﺠﺎم ﺷﺮاﻳﻂ :2ﺷﻤﺎره ﺟﺪول 




 دﻗﻴﻘـﻪ 01-51ﺑـﻪ ﻣـﺪت  69-001 Cºﻓﻮرﻣﺎﻳـﺪ در دﻣـﺎي 
 Cº0 دﻗﻴﻘـﻪ در دﻣـﺎي 01ﺑـﻪ ﻣـﺪت  ﺣﺮارت داده و ﺳﭙﺲ 
اﻣﻴـﺪ   ﻣﺤـﺼﻮﻻت ﺑـﺮ روي ژل اﻛﺮﻳـﻞ ﺮاﻧﺠﺎمﺳ. ﺳﺮد ﺷﺪ 
ﺑـﺎ (. 2ﺟﺪول ﺷﻤﺎره )ﻣﻨﺘﻘﻞ ﺷﺪه و اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز اﻧﺠﺎم ﺷﺪ 
 ﺷـﺮاﻳﻂ ﺑﻬﻴﻨـﻪ 2 در ﺟﺪول ﺷﻤﺎره PCSSﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﺷﺮاﻳﻂ 
 ﺑﺮاي ﻫﺮ ﻗﻄﻌﻪ از ژن ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ PCSSﺑﻬﻴﻨﻪ ﺳﺎزي ﺗﻜﻨﻴﻚ )
  ﺑﻪ ﻣﻘﺎﻻت ﻣﺮﺗﺒﻂ و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﺗﺠﺮﺑﻲ ﺑـﻪ دﺳـﺖ 
  . ﺟﻤﻊ ﺑﻨﺪي ﺷﺪه اﺳﺖ( ﻣﻲ آﻳﺪ
ﭘﺲ از اﻧﺠﺎم اﻟﻜﺘﺮوﻓـﻮرز ژل را ﺑـﺎ ﻧﻴﺘـﺮات ﻧﻘـﺮه 
رﻧﮓ آﻣﻴﺰي ﻛﺮدﻳﻢ و ﺑـﺎ ﺗﻮﺟـﻪ ﺑـﻪ اﺧـﺘﻼف در اﻟﮕـﻮي 
  ﺑﺎﻧﺪﻫﺎي ﭘﺪﻳﺪ آﻣﺪه ﺑـﺮ روي ژل ، ﺗﻐﻴﻴـﺮات ﻣﺰﺑـﻮر ﻣـﻮرد 
  
  
 ﻲــ ﺳﭙﺲ ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﺗﺎﻳﻴﺪ ﻧﻬﺎﻳ .ﺗﺠﺰﻳﻪ و ﺗﺤﻠﻴﻞ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ 
 ﺑـﺮ روي ﻣـﻮاد ANDﻧﺘـﺎﻳﺞ، روش ﺗـﻮاﻟﻲ ﻳـﺎﺑﻲ ﻣـﺴﺘﻘﻴﻢ 
  .ﻣﺸﻜﻮك اﻧﺠﺎم ﺷﺪ
  
  :ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ
  ﻧﻤﻮﻧـﻪ از75 ﺑـــﺮاي PCSS ﺷــﺮاﻳﻂ ﻧﺠﺎمﺑﺎ ا
 ﻫﺎي ذﻛﺮ ﺷﺪه، در ﻣﺠﻤﻮع  اﮔﺰونRCPﻣﺤﺼﻮﻻت 
 ﻣﻮرد 1اﻳﻦ ﻣﻮارد ﺷﺎﻣﻞ .  ﺗﻐﻴﻴﺮ ژﻧﻲ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ01ﺗﻌﺪاد 
 9 و 3 در اﮔﺰون T382>A ﺟﻬﺶ ژﻧﻲ ﻫﺘﺮوزﻳﮕﻮت
  ﺑﻮدﻧﺪ31 در اﮔﺰون T9591>Cﻣﻮرد ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ 
  (. 1ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره )
  
 81E 71E 61E 51E 31E 11E 5E 3E 1E-orP
  ﻣﺘﻐﻴﺮ
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  01  8  21  7  41  8  6  9  5  (h) زﻣﺎن








  (  ب                            (                     اﻟﻒ
  .RLDL ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ژن PCSS-RCPژل ﭘﻠﻲ اﻛﺮﻳﻞ آﻣﻴﺪ  :1ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره 
  7، 3،4،5،ﺷـﻤﺎره  /PCSS ﺑـﺪون اﻋﻤـﺎل ﺷـﺮاﻳﻂ RCPﺷﺎﻣﻞ ﻣﺤـﺼﻮل   ﻛﻨﺘﺮل 2ﺷﻤﺎره /  ﻣﺎرﻛﺮ 1ﺷﻤﺎره :  3 ﺷﻤﺎره اﮔﺰون( اﻟﻒ
 1ﺷـﻤﺎره  : 31  ﺷـﻤﺎره اﮔـﺰون ( ب(. ﻣـﻲ ﮔـﺮدد  ﻣـﺸﺎﻫﺪه  PCSSﺎﻧﺪ اﺿﺎﻓﻲ در ﻧﺘـﺎﻳﺞ ﺑ) T382>Aﺟﻬﺶ  6ﺷﻤﺎره / ﺑﺪون ﺗﻐﻴﻴﺮ 
 ﭘﻠﻲ 7ﺷﻤﺎره /  ﺑﺪون ﺗﻐﻴﻴﺮ 11و 4،5،6،8،9،01، 3، ﺷﻤﺎره PCSS ﺑﺪون اﻋﻤﺎل ﺷﺮاﻳﻂ RCP ﻛﻨﺘﺮل ﺷﺎﻣﻞ ﻣﺤﺼﻮﻻت 2ﺷﻤﺎره /ﻣﺎرﻛﺮ
  .( ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﻲ ﮔﺮددPCSSﺗﻐﻴﻴﺮ در ﺑﺎﻧﺪﻫﺎي  )C>T9591ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ 










  (          ب                                                           (   اﻟﻒ
  .ANDﻧﺘﺎﻳﺞ آﻧﺎﻟﻴﺰ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺗﻜﻨﻴﻚ ﺗﻮاﻟﻲ ﻳﺎﺑﻲ  :2ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره 
  31ﺷﻤﺎره   در اﮔﺰون C>T9591ﺗﻐﻴﻴﺮ (  ب3  ﺷﻤﺎره  در اﮔﺰونA>T382ﺗﻐﻴﻴﺮ ( اﻟﻒ
  
 ﻮاردــــ ﻣPCSS-RCP ﺰ ﻧﺘــﺎﻳﺞ ـﭘــﺲ از اﻧﺠــﺎم آﻧﺎﻟﻴـ ـ
اﺳـﺘﻔﺎده ﺳﺎﻳﻲ ﺷﺪه و ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺑﺪﺳﺖ آﻣـﺪه ﺑـﺎ ﻣﺸﻜﻮك ﺷﻨﺎ 
ﺗـﺼﻮﻳﺮ ﺷـﻤﺎره )ﻴـﺪ ﺷـﺪ ﻳ ﺗﺎ ANDاز ﺗﻜﻨﻴﻚ ﺗﻮاﻟﻲ ﻳﺎﺑﻲ 
 و 71، 81، 61، 51، 11، 5، 1ي در اﮔـــــﺰون ﻫـــــﺎ(. 2
  .ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ ﻫﻴﭽﮕﻮﻧﻪ ﺗﻐﻴﻴﺮ ژﻧﻲ ﺑﻴﻤﺎرﻳﺰا ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﮕﺮدﻳﺪ
 
  :ﺑﺤﺚ
 RLDLژن در اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﻧﻘـﺶ ﺟﻬـﺶ ﻫـﺎي 
ﻔﺎده از روش  را ﺑـﺎ اﺳـﺘ HFﻣﺮﺗﺒﻂ ﺑﺎ ﺑﻴﻤﺎران ﻣﺸﻜﻮك ﺑﻪ 
 در اﺳـﺘﺎن ﭼﻬﺎرﻣﺤـﺎل و ﺑﺨﺘﻴـﺎري ﺑﺮرﺳـﻲ PCSS-RCP
 ﺗﻐﻴﻴﺮ ژﻧﻲ ﺷﺎﻣﻞ ﻳﻚ ﻣـﻮرد 01در ﻣﺠﻤﻮع ﺗﻌﺪاد  .ﮔﺮدﻳﺪ
 ﻣـﻮرد 9 و 3  در اﮔـﺰون T382 > Aﺟﻬﺶ ﻫﺘﺮوزﻳﮕـﻮت 
.  ﻣـﺸﺎﻫﺪه ﺷـﺪ31 در اﮔـﺰونT9591>C ﭘﻠـﻲ ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ
 ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ ﺗﻐﻴﻴﺮ اﺳﻴﺪ آﻣﻴﻨـﻪ ي ﺳﻴـﺴﺘﺌﻴﻦ T382> A ﺟﻬﺶ
ﺶ ﺑـﺎ اﺣﺘﻤـﺎل ﺑﻴﻤـﺎري زاﻳـﻲ در اﻳﻦ ﺟﻬ . ﺑﻪ آرژﻧﻴﻦ اﺳﺖ 
(. 91،02)  ﮔـﺰارش ﺷـﺪه اﺳـﺖ 5002و  1002ﻫـﺎي  ﺳﺎل
 در ﻣـﻮارد ﻣﺘﻌـﺪدي T9591>Cﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ ﭘﻠـﻲ ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ 
در اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺟﻬـﺶ ژﻧـﻲ (. 12) ﻣـﺸﺎﻫﺪه ﺷـﺪه اﺳـﺖ
 .  در اﺷﻜﺎل ﻫﻮﻣﻮزﻳﮕﻮت ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪRLDL
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت وﺳﻴﻌﻲ در ﺑـﺴﻴﺎري از ﻣﻨـﺎﻃﻖ از ﺟﻤﻠـﻪ 
ﺮﻳﻘـﺎ و ﻧـﻮاﺣﻲ از آﺳـﻴﺎ ﺻـﻮرت اروﭘﺎ، آﻣﺮﻳﻜﺎ، ﺷـﻤﺎل آﻓ 
در اﻳـﻦ ﺟﻮاﻣـﻊ ﻧﻘـﺶ ﻋﻮاﻣـﻞ ارﺛـﻲ ﻣـﻮﺛﺮ، . ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳـﺖ 
ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي ﻣﻮﺛﺮ ﻣﺤﻴﻄـﻲ و درﺻـﺪ ﺷـﻴﻮع ﺑﻴﻤـﺎري ﻫـﺎي 
ﻧﺘﺎﻳﺞ، ﻧﻘﺺ در ﻋﻤﻠﻜـﺮد . ﻗﻠﺒﻲ ﻋﺮوﻗﻲ ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﺪه اﺳﺖ 
  ﻴـﺪ ﻳ را ﺗﺎHF ﺑ ـﺎ اﻳﺠـﺎد ﻓﻨﻮﺗﻴـﭗ RLDLو ﺳـﺎﺧﺘﻤﺎن ژن 
، ﺑـﺮ روي ﻧـﻮاﺣﻲ ﻏـﺮب و ﺟﻨـﻮب آﺳـﻴﺎ (. 22)ﻣـﻲ ﻛﻨـﺪ 
، ﺳﻮرﻳﻪ، ﺖ ﻫﺎي ﺧﺎﺻﻲ از ﺳﺎﻛﻨﻴﻦ ﺗﺮﻛﻴﻪ، ﻋﺮﺑﺴﺘﺎن ﺟﻤﻌﻴ
، ﻛﻮﻳـﺖ و اﻳـﺮان ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎﺗﻲ ﺻـﻮرت ﮔﺮﻓﺘـﻪ، اﻣـﺎ ﻗﺒـﺮس
ﻧﺘﺎﻳﺠﻲ ﭘﺮاﻛﻨﺪه و اﻃﻼﻋﺎت ﺑﺴﻴﺎر ﻣﺤﺪودي ﺑﺪﺳﺖ آﻣﺪه 
ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﺜـﺎل در ﻣﻨﻄﻘـﻪ ﻛـﻮﭼﻜﻲ از اﻳـﺮان ﻳـﻚ . اﺳﺖ
اﻧﺠـﺎم ( RLDL ژن 4ﺟﻬﺶ ﻫﺎي اﮔﺰون ) ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﺤﺪود 
  (.32)ﺷﺪه اﺳﺖ 
ﺪه در ﺳﺎﻳﺮ ﻧﻘﺎط ﺟﻬـﺎن ارﺗﺒـﺎط ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﻧﺠﺎم ﺷ 
 و HFﺑﻴﻦ ﺑﻴﻤﺎري ﻫﺎي ﻗﻠﺒﻲ ﻋﺮوﻗﻲ ﺑـﺎ ﺑﻴﻤـﺎران ﻣﺒـﺘﻼ ﺑـﻪ 
  ﺗﻜﻨﻴـﻚ ﻫــﺎ و . ﻴـﺪ ﻣـﻲ ﻛﻨ ـﺪﻳ را ﺗﺎRLDLﺗﻐﻴﻴـﺮ در ژن 
روش ﻫـــﺎي ﻣﺘﻌـــﺪدي ﺑـــﺮ روي ژن ﻫـــﺎي ﻣـــﻮﺛﺮ در 
( 9KSCP، BOPA، R-LDL)ﻫﻮﻣﺌﻮﺳــﺘﺎزي ﻛﻠــﺴﺘﺮول 
ﺎ  ﺑ ـHFﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از روش ﻫﺎي ﻣﻔﻴـﺪ، . اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه اﺳﺖ 
 ﻣﺎﻧﻨﺪ ﻲﺗﻜﻨﻴﻚ ﻫﺎﻳ . ﺷﻮدﺖ ﺑﺎﻻﻳﻲ ﺗﺸﺨﻴﺺ داده ﻣﻲ ﺳﺮﻋ
 (EGGD) gnirutaneD tneidarG leG siserohportcelE
 xelpudoreteH sisylanA و( 82 )egavaelC lacimehC ،(42-72)
ﻳﻜﻲ از .  اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه اﺳﺖ RLDLﺑﺮ روي ژن ( 92،03)
در اﻳـﻦ . اﺳـﺖ PCSS-RCPﻫـﺎي ﺳـﺮﻳﻊ و آﺳـﺎن  روش
  ﺗﻜﺜﻴـﺮ ﺷـﺪه وRCPز ﻃﺮﻳـﻖ  دو رﺷـﺘﻪ اي اAND روش
ﺗـﻚ رﺷـﺘﻪ اي در ﭘﻠـﻲ اﻛﺮﻳﻼﻣﻴـﺪ ﻏﻴـﺮ ﻗﻄﻌـﺎت  ﺳـﭙﺲ
 ﺗﻐﻴﻴﺮات در اﻳﻦ ﺣﺎﻟﺖ . دﻧﺎﺗﻮره ﻛﻨﻨﺪه ﺟﺪاﺳﺎزي ﻣﻲ ﺷﻮد 
  ﻛﻮﻧﻔﻮرﻣﺎﺳ ــﻴﻮﻧﻲ از ﻃﺮﻳ ــﻖ ﺗﻐﻴﻴ ــﺮ در ﺗ ــﻮاﻟﻲ ﺑ ــﺎز ﺗﻌﻴ ــﻴﻦ 
  (.13،23) ﻣﻲ ﺷﻮد
وﺟـﻮد ﻳـﻚ ﺟﻬـﺶ ﻏﺎﻟـﺐ در ﻧـﻮاﺣﻲ ﺧﺎﺻـﻲ از 
 و ﻳﺎ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ( درﺻﺪ 06ﻓﺮاواﻧﻲ )اروﭘﺎ ﻣﺎﻧﻨﺪ ﺳﺎﻛﻨﻴﻦ اﻳﺴﻠﻨﺪ 
ﻳﻚ ﺗﻐﻴﻴﺮ ﺟﺪﻳﺪ در ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻫﺎﻳﻲ ﻣﺎﻧﻨﺪ ژاﭘـﻦ ﻧـﺸﺎن دﻫﻨـﺪه 
ﻋﻮاﻣﻠﻲ (. 33،43)اﻟﮕﻮي ﻣﺘﻐﻴﺮي از ﺟﻬﺶ در اﻳﻦ ژن اﺳﺖ 
13
   و ﻫﻤﻜﺎرانﺳﻤﻴﻪ اﺳﺪي     در ﺑﻴﻤﺎران ﺑﺎ ﻛﻠﺴﺘﺮول ﺑﺎﻻLDLﺟﻬﺶ ﻫﺎي ژن ﮔﻴﺮﻧﺪه 
ﺶ ــــ، ﻧﻘ(53 )RLDLﺬار ﺑـﺮ روي ژن ــــﻣﺎﻧﻨـﺪ اﺛـﺮ ﺑﻨﻴﺎﻧﮕ
، (63)ﺳﺎﻳﺮ ژن ﻫـﺎي درﮔﻴـﺮ در ﻫﻮﻣﺌﻮﺳـﺘﺎزي ﻛﻠـﺴﺘﺮول 
، ﺣـﻀﻮر ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫـﺎي ﻣﻮﻗﻌﻴـﺖ ﻫـﺎي ﺟﻐﺮاﻓﻴـﺎﻳﻲ ﺧـﺎص
 ﺑـﺪﻟﻴﻞ وﺟـﻮد RLDL، ﺳـﺎﺧﺘﺎر وﻳـﮋه ژن (53) ﻲﻣﺤﻴﻄـ
، ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧـﻮاﺣﻲ ﻓﺮادﺳـﺖ ﭘﺮوﻣـﻮﺗﺮ (73 )ulAﺗﻮاﻟﻲ ﻫﺎي 
، ﻣــﺼﺮف دارو در ﺿــﻤﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌــﺎت (53 )RLDLدر ژن 
ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻋﺎﻣﻞ اﻳﺠﺎد ﺧﻄﺎ در ﻧﺘﺎﻳﺞ و ﻋـﺪم ﺑﺮﻧﺎﻣـﻪ رﻳـﺰي 
، در ﭘﺪﻳﺪ HFﻫﻨﮕﺎم ﻣﺒﺘﻼﻳﺎن ﺑﻪ  ﻣﻮﺛﺮ ﺟﻬﺖ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ زود 
 ﻣـﻮﺛﺮ RLDL در ژن آﻣـﺪن اﻟﮕـﻮي ﻣﺘﻐﻴﻴـﺮي از ﺟﻬـﺶ
اﻳﻦ ﻋﻮاﻣﻞ ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻔﻜﻴﻚ ﻧﺒـﻮده و ﻣﻤﻜـﻦ اﺳـﺖ در . اﺳﺖ
 .ﺑﺮﺧﻲ از ﻣﻨﺎﻃﻖ ﺑﻴﺶ از ﻳﻚ ﻓﺎﻛﺘﻮر ﻣﻮﺛﺮ ﺑﺎﺷﺪ
ﻣ ــﺎ در اﻳ ــﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﻪ ﺑﺨــﺶ ﻛــﻮﭼﻜﻲ از ﻛــﺸﻮر 
ﻧﺘﺎﻳﺞ . ﭘﻬﻨﺎور اﻳﺮان ﺑﺎ ﻗﻮﻣﻴﺖ ﻫﺎي ﻣﺘﻨﻮع را ﺑﺮرﺳﻲ ﻛﺮدﻳﻢ 
 و اﻳﺠـﺎد RLDLﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ارﺗﺒﺎط ﺑﻴﻦ ﺟﻬـﺶ در ژن 
ﻛﻨـﺪ و ﻋﻤـﺪه ﺗﻐﻴﻴـﺮات ژﻧـﻲ ﻴﺪ ﻧﻤﻲ ﻳ ﺗﺎ  در ﺑﻴﻤﺎران را HF
ﻛـﻪ  ﺑـﻪ ﻃـﻮري . ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه از ﻧﻮع ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﻫﺴﺘﻨﺪ 
در . ﺗﻨﻬﺎ ﻳﻚ ﻣﻮرد ﺟﻬﺶ ﻫﺘﺮوزﻳﮕﻮت ﻣـﺸﺎﻫﺪه ﮔﺮدﻳـﺪ 
ﻴـﺪ ﻧﺘـﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻـﻞ از روش ﺗﺎﻳﻣﻄﺎﻟﻌﺎت آﻳﻨﺪه ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑـﻪ 
ﻣـﻲ ﺗـﻮان  AND ﺗﻮﺳﻂ ﺗﻮاﻟﻲ ﻳﺎﺑﻲ ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ PCSS-RCP
  ﺎ ﺑــﻪ ﻋﻨــﻮان روﺷــﻲ ﻣﻄﻤــﺌﻦ ﺑـ  ـ PCSS-RCP از روش
 اﺳـﺘﻔﺎده RLDLﺣﺴﺎﺳﻴﺖ ﺑﺎﻻ در ﺷﻨﺎﺳـﺎﻳﻲ ﺗﻐﻴﻴـﺮات ژن 
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑـﺴﻴﺎر ﻛـﻢ در آﺳـﻴﺎ و از ﺟﻤﻠـﻪ اﻳـﺮان در . ﻛﺮد
 و ﺳــﺎﻳﺮ ژن ﻫ ــﺎي درﮔﻴ ــﺮ، RLDLارﺗﺒ ــﺎط ﺑ ــﺎ ﻧﻘــﺶ ژن 
 اﻇﻬﺎر ﻧﻈﺮ RLDL در ژن ulAﻫﻤﭽﻨﻴﻦ وﺟﻮد ﺗﻮاﻟﻲ ﻫﺎي 
 ﻗﻄﻌﻲ را ﻣﻤﻜﻦ ﻧﻤﻲ ﺳﺎزد و ﻻزم اﺳﺖ ﺑﺮ روي ﻗﻮﻣﻴﺖ ﻫﺎي 
ﻗﺎﺑﻞ . ﺑﺮرﺳﻲ ﻫﺎﻳﻲ ﺻﻮرت ﮔﻴﺮد اﺳﺖ ﻣﺨﺘﻠﻒ اﻳﺮاﻧﻲ ﻧﻴﺰ 
ذﻛﺮ اﺳﺖ، ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ از ﻧﻈﺮ ﻧﻮع و ﺗﻌـﺪاد اﮔـﺰون در 
 ﺗﻜﻤﻴـﻞ ﻛﻨﻨـﺪه ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﻗﺒﻠـﻲ ﻣـﻲ ﺑﺎﺷـﺪ ﻛـﻪ RLDLژن 
  .ﺗﻮﺳﻂ ﺷﺎﻳﺴﺘﻪ و ﻫﻤﻜﺎران اﻧﺠﺎم ﺷﺪه اﺳﺖ
  
  :  ﮔﻴﺮيﻧﺘﻴﺠﻪ
 در RLDLﻧﺘﺎﻳﺞ اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﻧﺸﺎن داد ﻧﻘﺶ ژن 
 در ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺿﻌﻴﻒ اﺳﺖ و HFاﻳﺠﺎد 
 در اﻳﻦ HFﺣﺘﻤﺎﻻ ژن ﻳﺎ ﻟﻮﻛﻮس ﻫﺎي دﻳﮕﺮي در اﻳﺠﺎد ا
  .ﻣﻨﻄﻘﻪ ﻧﻘﺶ دارﻧﺪ
  
  :ﺗﺸﻜﺮ و ﻗﺪرداﻧﻲ
اﻳﻦ ﭘﮋوﻫﺶ ﺑﺎ ﺣﻤﺎﻳﺖ ﻣﺎﻟﻲ ﻣﻌﺎوﻧﺖ ﭘﮋوﻫﺸﻲ 
 ﻪــﺷﻬﺮﻛﺮد اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺖ ﻛﻪ ﺑﺪﻳﻦ وﺳﻴﻠداﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ 
  . ﻗﺪرداﻧﻲ ﻣﻲ ﮔﺮدد
  
   
  :ﻣﻨﺎﺑﻊ
 .ecneicS .sisatsoemoh loretselohc rof yawhtap detaidem-rotpecer A .LJ nietsdloG ,SM nworB .1
  .74-43 :)6474(232 ;rpA 6891
 lailimaf ni eneg rotpecer LDL eht fo sciteneg raluceloM .LJ nietsdloG ,SM nworB ,HH sbboH .2
 .66-544 :)6(1 ;2991 .tatuM muH .aimeloretselohcrepyh
 .deM J mA .aimeloretselohcrepyh lailimaf laitnesse fo ecnatirehni ehT .KA nairudahcahK .3
 .7-204 :73 ;peS 4691
 lailimaf ni eneg rotpecer LDL eht fo sciteneg raluceloM .LJ nietsdloG ,SM nworB ,HH sbboH .4
 .66-544 :)6(1 ;2991 .tatuM muH .aimeloretselohcrepyh
 .la te ,JS kjiE nav-nenjieH ,L fohkreK ed nav ,H naT ,CJ ehcsefeD ,P rekcA nav ,LK oohK .5
 lailimaf htiw noitalupop naisA tsaehtuoS a ni snoitatum eneg rotpecer nietorpopil ytisned-woL
 .501-89 :)2(85 ;guA 0002 .teneG nilC .aimeloretselohcrepyh
 lailimaF .la te ,JH iaC ,ML naF ,LB thginK ,CJ bbeW ,DD letaP ,MX nuS .6
 tluser taht eneg rotpecer-LDL eht ni snoitatum fo noitacifitnedI .anihC ni aimeloretselohcrepyh
 .49-58 :)1(41 ;naJ 4991 .bmorhT relcsoiretrA .epytonehp evitagen-rotpecer a ni
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Background and aim: Familial hypercholesterolemia is an autosomal 
dominant inherited disorder, characterized by increased level of low-
density lipoprotein cholesterol and lipid accumulation in tendons and 
arteries. It can cause premature atherosclerosis and increased risk of 
coronary heart disease (CHD). Familial hypercholesterolemia is caused 
mainly by mutations in low-density lipoprotein receptor (LDLR) gene. The 
aim of this study was to analyze the LDLR gene mutations in a group of 
patients from Chaharmahal va Bakhtiari province. 
Methods: in this descriptive–lab based study, 57 suspected FH patients 
were screened for mutations in promoter and exons 1,3,5,11,13,15,16,17 
and 18 of LDLR gene using PCR-SSCP strategy. 
Results: Tow different LDLR gene variations, including heterozygote 
mutation 283T>A and polymorphism 1959T>C, were identified in 1 and 9 
FH Families studied, respectively. 
Conclusion: We conclude that LDLR gene mutation may not be the major 
cause of FH in the population studied and the cause of FH in chaharmahal 
va Bakhtiari province remains to be detected in other loci or genes. 
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